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@ Neue Oerivata der 2.4,6-TrijodHsophthalsaure, Verfahren zu deren Hersteilung und diesa enthaitende 
Rdntgenkontrastmittel. 



@ Die Erfindung betrifft die neuen, stabilen, In Wasser leicht 
loslichen Bis-[N- 3,5-bls-(hydroxyalkylamlnocarbonYl) 
•2,43rtrijod-phenyt -N-la -hydroxyaGyl)-amino) -alkane 
der allgemeinen Formel (1) 




0) worin 

(HO)2.3Alky|. 1,3-DihydroxyisopropyN, 2.3 

W Dihydroxypropyl- oder 1 ,3-Dihydroxy 

g -2-hydroxymethyiisopropyl- 

^ R Waaserscoff Oder Methyl- und 

o 

Ul 
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Alkylen einen zweiweriigen Alkylen-Rest mit 2 bis 10 
C-Atomen | « '{CH^)2'^0'], derdurch Hydroxy- 
Funktionen substituiertsein kann, oder 
einen Mono-, Di- oder Poly-oxa-alkylen-Rest 
mit 4 bis 12 C-Atomen [= -(CnH2n)o-«- 
0-CnH2n-; n = 2 Oder 3], der gegebenenfalls 
durch Hydroxy-Funtkionen substituiert sein 
kann, 

bedeutet das Verfahren zu ihrer Herstellung sowie nicht ioni- 
sche RdntgenkontrastmitteK die insbesondere zur Vasogra- 
phie, Urographie, Bronchographie und zur Darsteltung von 
Kdrperh6hlen und der Llquorraume geeignet sind und die 
vorstehend gennannten Verfoindungen als schattengebende 
Komponenten enthalten. Basonders bevorzugt sInd die Ver* 
bindungen der Formel (I), worin (HO)2.3Alkyl- 1^-01- 
hydroxyisopropyl- oder 2,3-Dihydroxypropyf- bedeutet Man 
erhait diese neuen Verbindungen, indem man ein 5 
a-Hydroxyacylamino* 2,4,6-trijod -i8ophthat8dure-bi&-(di- 
hydroxypropylamid) derallgemeinen Formel (HI) 



(HOjCjHj-NH-CO 



(in), 



ro 



T 



am aromatischen Stickstoff-Atom im alkaiischen Milieu alky- 
iiert durch Umsetzung mit Alkylierungsmitteln^der allgemel- 
nen Formel |iV) 

X-Alkylen-X (W) 



wobel B und Alkylen in den Formeln (lil^bzw. (IV) dieeingangs 
definierte Bedeutung haben und X jeweils ein Halogen-Atom* 
Jod, Brom oder Chlor oder ein Sutfat bzw. Sulfonat-Radikal 
(•OSOrOR I bzw.-OSOr Alkyi oder-OSOrAryl) bedeutet 
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Neue Derivate der 2,4,6-Trijod-isophthalsaure, Verfahren 
zu deren Herstellung und diese enthaltende Rontgenkon- 
trastmittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen, in Wasser 
5 leicht loslichen Bis[N-{3,5-bis-(hydroxyalkylaininocar- 
bonyl)-2,4,6-trijod-phenyl}-N-(a-hydroxyacyl)-ainino ]- 
alkane der allgemeinen Formel (I) 



(HO) 



2-3' 



AlkylNHCO 




CONHAlkyl(OH) 



2-3 



(I). 



(HO) 



2-3 



AlkylNHCO 



CONHAlkyl(OH) 



2-3 



CH-OH 




R 



worin 
(HO)^ 



2-3 



.Alkyl 



1 , 3-Dihydroxyisopropyl- , 2 , 3-Dihydroxy- 
propyl- Oder l,3-Dihydroxy-2-hydroxy- 
methylisopropyl- 



R 



Wasserstoff Oder Methyl- 
und 
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Alkylen einen zweiwertigen Alkylen-Rest mit 

2 bis 10 C-Atomen [= -(^^2^2-10^^' 

der durch. Hydroxy-Punktionen substituiert 

sein Icaniii 

Oder 

einen Mono-, Di- oder Poly-oxa-alkyl en- 
Rest mit 4 bisi 12 C-Atomen [= - (i^n^2n^0-4* 
0-C^H2j^-; n = 2 oder 3], der durch 
Hydroxy-Funktionen substituiert sein Tcann, 

bedeutet , das Verf ahren zu ihrer Herstellung sowie nicht 
ionische Rontgenkontrastmittel- , die irisbesondere zur Vaso- 
graphie, Urographies Bronchdgraphie und zur Darstellung 
von Kbrperhohlen und der Liquorraume geeignet. sind. und 
die vorstehend genannten Verbindungen als schatt^ngebende 
Komponenten enthalten. 

Beispiele fiir unsubstituierte AlkyLen-Reste, welche die 
beiden Trijod-isophthalsauresmid-Molekule verbinden, sind 
Athylen, Propylen,. Butylen, Pentylen, Hexylen, Octylen, 
Nonylen, Decylen..: Im allgemeinen werden Alkyl en-Rest e mit 
3 und mehr Kohl ens toffatomen vorgezogen, da sich solche 
leichter einfugen las sen, 

Um den hydrophilen Charakter der Verbindungen zu. verstar- 
ken, konnen in die Alkyl en-^Briicke, welche die beiden Mole^ 
kiilhalften zusammenhalt, Sauerstof f atome eingebaut wer- 
den, und zwar indem man die Kohlenstoffkette jeweils nach 
mindestens- 2, gewohnlich 2 bis 3', Kohlenstoff atomen durch 
ein Sauerstoffatom unterbricht, 

Beispiele fiir solche Sauerstof f-haltige Alkyl enbriicken 
sind: " " ' " ' 

-CH2CH2-O-CH2-CH2-O-CH2-CH2- . 
-CH2CH2-O-CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2-CH2-1 
-CH2-CH2- ( 0-CH2-CH2 ) 3-O-CH2-CH2- , 
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-CH2CH2-0-CH2-CH2-CH2-0-CH2-CH2-, 
-CH2CH2CH2-0-CH2CH2-0-CH2CH2CH2-, 
-CH2CH2CH2-O-CH2CH2CH2- usw. 

Dem gleichen Zweck dient auch die Substitution einzelner 

H-Atome der Alkylen-Briicke durch Hydroxy If unktionen, wo- 

durch beispielsweise folgende Alkylen-Reste entstehen 

-CH^-CH-CH.- , CH^-CH-CH-CH^- , 

2 I 2 2 I I 2 

OH OH OH 

-CH^-CH^-0-CH^-CH-CH-,-0-CH^CH^- , 
2 2 2 I Z ^ c 

OH 

OH OH 
-CH2-CH-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2-CH-CH2- usw. 

5-Acylainino-2,4,6-trijod-isophthalsaure-diaitiide und deren 
Anwendung in Rontgenkontrastmitteln sind aus der CH-PS 
544.551 bekannt. Sie enthalten nur einfache, unsubstitu- 
ierte aliphatische Acyl-Gruppen in der Kegel Acetyl-Grup- 
pen. Einige Kohlenhydrat-Reste aufweisende Vertreter die- 
ser Gruppe sind ausreichend wasserloslich, beispielswei- 
se das unter dem Freinamen METRIZAMIDE bekannt gewordene 
3-Acetylainino-5-N-methyl-acetylainino-2 , 4, 6-tri jod-benzoyl- 
glucosamin. Vergleiche dazu: Verbindung Nr- 11 der US-PS 
3.701.771, GB-PS 1.321.591, CH-PS 544. 551 , . AT-PS 318.134 
bzw. der DE-OS 2.031.724; Publikationen von T. Almen, 
S* Salvesen, K. Golman; Acta Radiologia Suppl. 335 (1973) , 
1-13, 233 - 75, 312- 38. Nachteilig ist seine schwierige 
Zuganglichkeit und naznentlich seine geringe Stabilitat, 
welche die Verwendbarkeit wesentlich einschrankt und die 
Handhabung erschwert. 

Einen Fortschritt stellt das unter dem Freinamen 
lOpAMIDOL bekannt gewordene L-5-a-Hydroxypropionylamino- 
2 , 4, 6-tri jod-isophthalsaure-bis-(l , 3-dihydroxyisopropyl- 
amid) dar. Vergleiche dazu DE-PS 2.547.789, GB-PS 
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1.472.050, US-PS 4.001.323, Felder et al, II FARMACO, 
Ed. Sc. 32^ 835 • 844 (1977). Es zeichnet sich aus durch 
eine wesentlich einfachere StruXtur, durch hohere Sta- 
bilitat, leichte Isolierbarkeit und durch eine geringere 
Viskositat seiner konzentrierten wassrigen Losungen* Die 
Toxizitat dieser Verbindung ist sehr niedrig. 

Die Entwicklung in den letzten Jahren hat deutlich ge- 
zeigt, dass es ausserst schwierig ist und nur selten ge- 
lingt hicht ionische Verbindungen zu. finden, welche die 
ganz spezifischen Eigenschaften aufweisen, die fiir die 
einzelnen Techniken der RSntgenkontrastuntersuchungen 
erforderlich sind. Diese Eigenschaften. sind echte Wasser- 
loslichkeit ausreichend zur Herstellung stabiler, d.h. 
nicht ubers.attigter konzentrierter Losungen, maximale 
allgemeine undi neurotrope Vertraglichkeit , minimale Osmo— 
lalitat, eine- dem spezifischen Verwendungszweck angepass- 
te of tmals erhohte- Viskositat, maximale Stabilitat gegen 
hydrolytische Einf lusse: und ausreichend einf ache Struktur 
zur. Ermbglichung einer oekonomischen Synthese sowie zur . 
Erleichterung der- Isoliemng. und Reinigung.? 

Zu dieser auserleaenen Gruppe- von schattengebenden Kompo— 
nenten gehor-en auch die vorliegenden neuen Verbindtingen 
der PormeL (!)• 

Sie zeichnen sich im allgemeinen aus durch hohe Wasser- 
loslichkeit, die bei einzelnen Vertretern absolute 
Spitzenwerte erreicht, durch optimale Vertraglichkeit 
und vor. all em durch ihre geringe Osmolalitat sowie mit 
ihrer durchwegs sehr grossen Stabilitat insbesondere ge- 
geniiber hydrolytischen Einfliissen, worin sie die an sich 
schon gute Hydrolyse-Stabilitat der ihnen zugrundeliegen- 
den am aromatischen N-Atom nicht substituierten Ausgangs- 
stof f e noch deutlich iibertreff en. Diese verstarkte Stabi- 
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litat gegen hydrolytische Einfliisse ist wichtig zur Ver- 
hinderung der Bildung von Spuren freier aromatischer 
Amine im Hinblick auf mogliche aber unzulassige cytoto- 
xische Eff ekte derselben in Verbindung mit Rontgenstrah- 
len. Vergleiche dazu: A, Norman et al, Radiology 129 , 
199- 203 (Okt. 1978). 

Besonders iiberraschend und zugleich wertvoll ist, dass 
durch die Verkniipfung von zwei Trijodisophthalsaure- 
amid-Molekiile durch eine an das jeweilige aromatische 
N-Atom gebundene Alkylen-Briicke-, die Wasserloslichkeit 
der zugrundeliegenden Verbindung - zum Bei spiel das 
5-Hydroxyacetylamino-2 , 4,.6-tri jod-isophthalsaure-bis- 
(2, 3-dihydroxypropylamid) - zum Teil erheblich verbes- 
sert wird. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen zeichnen sich durch 
stark reduzierte Osmolalitat und gewohnlich durch er- 
hohte Viskositat aus, die fiir viele Anwendungszwecke 
insbesondere die Myelographie sowie beispielsweise fiir 
gewisse Untersuchungen an den Herzklappen, zur Darstel- 
lung von Korperhohlen, zur Bronchographies Hysterosal- 
pingographie, Arthrographie und Lymphographie sehr er- 
wunscht ist. 

Das Hauptanwendungsgebiet der vorliegenden neuen Rontgen- 
kontrastmittel ist die Neuroradiologie im besonderen die 
Darstellung der Hohlraxime, welche die Cerebrospinal - 
Pliissigkeit enthalten. Diese Raume bestehen aus verschie- 
denen Cavitaten, die mit dem Zentralnervensystem verbun- 
den sind. Sie umfassen z.B. die Ventrikel des Gehirnes, 
die Cisternae, den Subarachnoidalraiim urn das Gehirn he- 
rum, sowie den Spinalkanal. Die radiologische Unter- 
suchung dieser Cavitaten wird gewohnlich in 
drei Hauptgruppen unterteilt: Die Ventriculographie, die 
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Cisternographie und die Myelographie... Die Myelographie 
ist die radiologische Untersuchung des spinalen Suba- 
rachnoidalraumes . 

Die Vertraglichkeit der Kontrastmittel , welche in diese 
Raume eingebracht warden, ist gegeniiber der intravenosen 
Verabreichung sehr stark herabgesetzt. Die Empfindlich- 
keit steigt je mehr man sich dem Gehirn nahert. Die ver- 
scbiedenen Bereicbe stehen. jedoch in Koramunikation mit- 
einander, wodurch ein Uebertritt aus einem Gebiet in das 
benachbarte eventuell. erapf indlichere Gebiet moglich. ist,. 
Ein Haiaptziel der rontgenologischen Inspektion ist die 
Feststellung rauinbeengender Vorgange etwa im Spinalkanal, 
die Abklarung von Punktionsstorungen durch fehlende oder 
gestorte Kommunikationen. Eine wichtige, aber besonders 
schwierige und fiir den Patienten belastende Untersuchung 
betrifft das- Hohlraximsystem des Gehirns. selbst. 

Die Anforderungen an die physikalisch-chemisclien Eigen- 
schaf ten der Kontrastmittel wie angepasste Viskositat 
zur leichten Erraoglichiang der Applikation aber audi zur. 
Verhinderung des vorzeitigen Abfliessens- aua den dar- 
zustellenden Hohlraraaea und die richtige Osmolalitat 
zur weitgehenden Ausschaltiing von osmotischen Vorgangen 
sind besonders wichtig. Die Kontrastmittel soli en aber 
auch nicht zu lange? im?. SpinalkanaL liegen . bleiben- wie . 
etwa die- bislang verwendeten wasserunloslichen, langsam - 
metabolisierenden. jodierten Oele, .Schliesslich sind die 
Anspriiche. an die Vertraglichkeit. der Rontgenkontrast- 
mittel in der Neuroradiologie verstandlicherweise beson- 
ders hoch- Die Rontgenkontrastmittelmengen sind im Ver- 
gleich zu der Liquormenge im Inspektionsraum gross. 
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Die erf indungsgemassen Verbindungen erfiillen die gefor- 
derten Bedingungen in optimaler Weise. Sie sind so vis- 
Tcosi dass sie lange genug in dem Inspektionsraum verwei- 
leni um eine sichere rontgenologische Inspektion zu er- 
moglichen. Aufgxxind ihrer Wasserloslichkeit und Misch- 
barkeit mit der Cerebrospinalfliissigkeit bleiben sie 
aber auch nicht iiber lange Zeitraume an der Injektions— 
stelle liegen. Dank ihrer chemischen Stabilitat werden 
sie nicht metabolisiert sondem im wesentlichen unver- 
andert durch die Nieren ausgeschieden* Als nicht iono- 
gene Kontrastmittel init angepasstem osmotischen Druck 
ihrer Losungen geringer elektrischer Leitfahigkeit ist 
ihr Einfluss auf das nervose Reizleitiingssystem redu- 
ziert, Ihre Anwendiing ist daher weniger schmerzhaft. 

Das Verfahren zur Herstellung der als schattengebende 
Komponenten in Rbntgenkontrastmitteln verwendbaren Bis- 

, 5-bis- (hydroxyalkylaminocarbonyl ) -2 , 4 , 6-tri jpd- 
phenyl}-N-(a-hydroxyacyl) -amino ]-alkane der Formel I 
ist dadurch gekennzeichnet , dass man ein 5-a-Hydroxy- 
acylamino-2 , 4, 6~tri jod-isophthalsaure-bis (dihydroxy- 
propylamid) der allgemeinen Formel (III) 



am aromatischen Stickstof f-Atom im alkalischen Milieu 
alkyliert durch Umsetzung mit Alkylierungsmitteln der 
allgemeinen Formel (IV) 




(HO)2C3H5-NH-CO 



(HI), 



N-CO-CH(OH)-R 



X - Alkylen - X 



(IV), 
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wobei R und Alkylen in den Formeln (III) bzw, ,(IV) die- 
selbe Bedeutung haben. wie in der Formel I und X jeweils 
ein Halogenatom Jod, Brom oder Chlor oder ein Sulfat 
bzw. Sulfonat-Radikal (-OSO^-OR^ bzw.. -0S02-Alkyl oder 
-0S02-Aryl) bedeutet. 

Ein entsprechendes 5-a-Hydroxyacylaniino-2,4, e-trijod- 
isophthalsaure-bis-^Cdihydroxypropylamid) wird demnach in 
Gegenwart von Basen mit einem Alkylendisulfonat z,B. 
einem Bis-(iaethan-i benzol- oder toluol-sulfonyloxy)- 
alkan umgesetzt. 

Typische Beispiele fiir Alkylierungsmittel der Formel 
X-Alkylen-X sind: 

1 . 2- Di jod-athan , 1 , 2-Dibrom-athan , 1 , 2-Dichlor-athan , 

1.3- Dichlor-propan, 1,3-Dijod-propan, 1/4-Dibrom-butan, 
1 , 5-Dljod-pentan , 1 , 6-Di jod-bexan (Hexamethylendi jodid) , 
1 , 7-Dibrom-heptan , 1 , 8-Di jod-octan , 1 , 9-Dibrom-nonan , 
1,10-Dijod-decan, 1 , 5-Dichlor-3-oxa-pentan , l,5-Dijod-3- 
oxa-pentan , 1, S-Dibrom-S , 6-dioxa-octan , 1 , 11-Di jod-3 ,6,9- 
trioxa-undecan , L,.14-Dibrom-3 , 6 ,.9 , 12-tetraoxa-tetradecan , 
1 , 9-Di j od-3 , 7-dioxa-nonan , 1 , 10-Dibr om-4 , 7-dioxadecan , 

1 , 7-Dibrom--4-oxaheptan , 1 , 4-Dibrom-2 , 3-bis- ( acetoxy )- 
butan, l,4-Dibrom-2,.3-idopropyliden(lioxy-butan, 1,3- 
Dibrom-2-hydroxy-propan , 1 , 3-Di jod-2-acetoxy-propan , 
1 , 9-Dibroin*3 , 7-dioxa^5-acetoxy-nonan , 1 , 10-Di jod-4 , 7- 
dioxa-2 , 9-bis- ( acetoxy ) -decan , 1 , 3-Bis- (methansulf onyl- 
oxy ) -2-acetoxy-propan , 1 , 2-Bis- ( 4-toluolsulf onyloxy ) - 
athan , 1 , 3-Bis- (methansulf onyloxy ) -pr opan , 1 , 4-Bis- ( 4- 
toluolsulf onyloxy ) -butan, 1, 5-Bis-(benzolsulf onyloxy)- 
butan , 1 , 16-Bis- (methansulf onyloxy ) -4 , 7 , IQ , 13-t etraoxa- 
hexadecan , 1 , 3-Bis- (methoxysulf onyloxy ) -propan , 1 , 4-Bis- 
( a thoxysulf onyloxy ) -butan . 

Wenn Alkylen- Briicken, die freie Hydroxy-Funktionen ent- 
halten, eingefiigt werden, so ist es oft zweckmassig, die 
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Hydroxy-Punktion durch Acylierung mit einer niedrigen 
Fettsaure, wie z.B. Essigsaure oder im Falle von zwei 
Oder mehr Hydroxy-Funktionen durch Acetal- oder Ketal- 
bildung z.B. mit Aceton zu maskieren und nach erfolgtem 
5 Umsatz mit dem entsprechenden 5-Acylamino-2 ,4, 6-tri jod- 
isophthalsaure-diamid die Hydroxyl-Funktion durch Hydro- 
lyse freizusetzen wozu bei Acylderivaten Alkalien und 
bei Acetal- und Ketalderivaten Sauren verwendet werden. 

Die bei der Alkylierung mit X-Alkylen-X frei werdende 
10 Starke Saure (2xHX) wird durch die anwesende Base abge* 
fangen « 

Als Basen kommen beispielsweise in Betracht: starke Al- 
kalien wie z.B. Alkalialkoholate (NaOHe, NaOEt, KOMe, 
KOEt, LiOMe, LiOEt), Alkalihydroxyde (NaOH, KOH, LiOH) , 

15 Alkalicarbonate (Na^CO^, K2C02)i quartemare Ammonium- 
hydroxyde (Tetramethylammoniumhydroxyd) . Die IMsetzung 
wird gewohnlich in einem polaren Losungsmittel wie z.B. 
in Wasser, niedrigen Alkoholen (MeOH, EtOH, Aethylen- 
glykol, Propyl englykol , Glycerin), niedrigen Glykol- 

20 athern (Methoxyathanol, Aethoxyathanol , Butyloxyathanol ) , 
Ketonen (Aceton, Methylathylketon , Methylisopropylketon , 
Methylisobutylketon) oder in ausgesprochen aprotischen 
Losungsmitteln wie z.B. Hexametapol (MPT), Dimethyl- 
formamid (DMP), Dimethylacetamid (DMAC), Dimethyl sul foxy d 

25 (DMSO), Oder in Losungsmittelgemischen durchgef iihrt . Durch 
EiHA^rmea. wird die Umsetzung beschleunigt. 
Reakt ions schema Seite 10. 
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• • • •NH-CO 



. . . .NH-CO 



Starke Base 




(+) 

Me - Kation 




••••NH-CO ^ nJ Me-+ X-Alkylen 

J CO.: 



CH-OH 




CONH» 



-(2 MeX) 



(HO) 2 3AllcylNHC0 

I J N - Alkylen 



(HO)2_3AllcylNHCO 



I 

CO 
I 

CH-QH 
I 

R 



CON8AXkyl(OH)2,3 



CONHAikyl(OH) 

2-3 
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Beispiele: 
Beispiel 1 

1 , 6-Bis- [n--[3 , 5-bis- ( 1 , 3-dihydroxy isopropylaminocarbonyl ) - 
2,4, 6-trx jod-phenyl} -N- ( L-a-hydroxypropionyl ) -amino ]- 
hexan 

Pormel II: {liiOR)2C^B^ = (liOCa^)^^^, R = "CH^, Alkylen = 
-(CH^)6- 



58 , 3 . g L-5-a-Hydroxypropionyl-ainino-2 , 4, 6-tri jod-isoph- 
thalsaure-his-d I 3-dihydroxyisopropylamid) [iopamiDOL] 
(0,075 Mol) werden in 200 ml Wasser gelost und mit ge- 
nau der stochiometrischen Menge (0,075 MoL) 2N NaOH 
versetzt- Die Losung hat ein pH von 11, 9* Sie wird im 
Vakuum zur Trockene eingedampft, Der Riickstand bestehend 
aus der 5 N-Natrium-Verbindung (Na-Salz) von L-5-a- 
Hydroxypropionylamino--2, 4, 6-tri jod-isophthalsaure-bis- 
Cl, 3-dihydroxyisopropylamid) wird im Vakuiam bei 
lOO^C getrocloiet. 

Aequivalentgewicht fiir Cj^^H^j^J^N^NaOg ber, 799,27 

• gef. 799,08. 

Das so erhaltene Na-Salz' (60 g = 0,075 Mol) wird in 
180 ml Dimethyl acet amid (DMAC) gelbst und bei 30°C 
tropfenweise mit 12,8 g Hexamethylenjodid (0,037 Mol) 
versetzt und bis zur vollstandigen Itosetzung bei 
45* - 50^0 geriihrt. 
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Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingedampft. Der oeli- 
ge Ruckstand wird mit 300 nd Methylenchlorid versetzt. Der 
entstandene Niederschlag vdrd abf iXtriert , wiederholt in 
absolutem Athanol gewaschen, in . 250 xal Wasser gelost und 
mit Hilf e von lonenaustaiischerharzen entsalzt und, an- 
schliessend mittels Perkolation durch eine mit Adsorber- 
harz (Agglomeraten aus Styrolpolymerisaten) beschickten 
Saule weiter. gereinigt. 

Das Eluat wird eingedampft. Der oelige Riickstand kristal- 
lisiert beim Behandeln mit siedendera Athanol. 
Ausbeute: 50 g l,6-Bis-[N^3,5-bis-(l,3-dihydroxyisopro- 
pylaminocarbonyl) -2, 4, 6-trljod-phenylJ -N- 
(L-a-hydroxypropionyl ) -amino ]-hexan , 
das sind 81 % der Theorie.^ 
Schmelzpunkt: 285 - 290°C (Erweichung bei 195°C) 
DC: Rf = 0,20t 0,3O und 0,41. Laufmittel CH2Cl2/^eOH= 2:1. 

C40^54^6^6°16= ^ ^'^^ ^^'^^ ^' 

iaf^ = + 13.93° [a]436 - 34*°*° (e « 1. 56 in Wasser). . 

Wasserloslichkeit: ^ 100 (g/v) bei 25°C. 

Beispiel 2 

1 , 7-Bis- [n-^3 , 5-bis- (1 , 3-dihydroxyisopropylaminocarbonyl ) - 
2, 4 , 6-tri jod-phenyl}-N-(L-<x.-hydroxypropionyl ) -^amino ]-heptan 
Formel II: {TilO)^C^S^ =• {mxm^h^' "^3* Alkylen = 



80 g Na-Salz: von lOBAMIDOL (0,1 Mol) in 180 ml OMAC werden 
mit 17,6 g 1 , 7-Di jodheptan (0,05 Mol) ahnlich wie im Bei- 
spiel 1 beschriebeh umgesetzt und. aufgearbeitet. 
Die weitere Reinigung des mit lonenaustauscherharzen ent- 
salzten Rohproduktes erfolgt durcb Gegenstromverteilung 
(Liquid-Liquid-Extraktion) zwischen Wasser (10 x 400 ml ) 
und n-Butanol (10 x 400 ml). 
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Schmelzpunkt: ca. 220°C. 

DC: Rf = 0,14 und 0,19. Laufmittel CH2Cl2/MeOH = 2:1. 
C^^HggJgNgO^g: J ber. 46,14 %; gef. 46,34 %. 

[ci]^26 = 38^ (c = 5 % in Wasser) . 

Wasserloslichkeit: 20 % (g/v) bei 20°C, 100 % (g/v) bei 

Siedetemperatur . 

Beispiel 3 

1 , 9-Bis-[N-^3 , 5-bis-(l , 3-dihydroxyisopropylaininocarbonyl)- 
2,4, 6-tri jod-phenyl} -N-(L-a-hydroxypropionyl ) -amino ]-nonan 
Formel II: (HO^C^H^- = (HOCH2)2CH-i R = -CH^, Alkylen = 
-i^^2^g- 

90 g Na-Salz yon lOP AMIDOL (0,112 Mol) in 200 ml DMAC wer-- 
den mit 21,4 g 1,9-Dijodnonan (0,0564 Mol) bei 20 - 30°C 
ahnlich wie im Beispiel 2 umgesetzt und aufgearbeitet. 
Die erhaltene Titelverbindung schmilzt bei ca 23o^C(Zers. ). 
DC: Rf = 0,19 und 0,26. Laufmittel CH2Cl2/MeOH =2:1. 
C^^Hg^JgNgOj^g: J ber, 45,36 %; gef. 45,34 %. 

[a]43^g = 44° {c = 2 % in Wasser). 

Wasserloslichkeit: 40 % (g/v) bei 25°C. 

Beispiel 4 

1 , 7-Bis- [n- {3 , 5-bis- ( 1 , 3-dihydroxyisopropylaminocarbonyl )- 
2,4, 6-tri jod-phenyl}-IT-hydroxyacetyl-amino ]-heptan 
Formel II: (H0)2C3H5- = (H0CH2)2CH-.# R = -H, Alkylen = 
-(CH2)^- 

51 g Na-Salz von 5-Hydroxy acetyl amino- 2,4,6- trij od-isoph- 
thalsaure-bis-(l,3-dihydroxyisopropylamid) (0,065 Mol) 
- hergestellt aus der freien Verbindung durch l^setzung 
mit der aquivalenten Menge Natriummethylat in Methanol - 
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warden in Methanol oder Methoxyathanol (150 - 200 ml) mit 

11 5 g 1.7-Dijodheptan (0,0325 Mol) umgesetzt. 

Ausbeute: 35 g l. 7-Bis-[N-{3, 5-bis- ( 1, 3-dihydroxyiso- 

propylaininocarbonyl)-2 , 4, 6-tri jodr-phenylj- 
N-hydroxyacetyl-amino ]-heptan , 
das sind. 66 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 285 - 290°C unteV Zersetzung.. 

DC: Rf =0,05. Laufmittel CH2Cl2/MeQH = 2:1 

= 0,04. Laufmittel CHCl3/MeOH/EIH40a (25%) » 6:3:1. 

C4iH56J6«60l6^ ^ ^^'^^ ""^''^ 

Wasserloslichkeit: 20 % (g/v) bei 25°C. 100 % (g/v) bei 

Siedet^peratur. 

Beisoiel 5 

l,9-Bis-[N-{3. 5-bis- (1 , 3-dihydroxyisopropylaminocarbonyl)- 
2 , 4, 6-tri jod-phenyl}-N-hydroxyacetyl-amino ]-nonan 
Former IX: {^0)^C^n^- - {mCS^)^CS.-. R = -H,. Alkylen = 

44- g Na-Salz von 5.Hydroxyacetylamino-2,4,6Ttri jod-isoph- 
tbalsaure-bis-(l,3-dihydroxyisopropylamid) - hergestellt 
aus der f reien Verbindung durch tSnsetzung mit der aquiva- 
lenten Menge Natriummethylat in Methanol - werden in Me- 
thanol, Methoxyathanol oder DMAC' (200 ml) mit 10,6 g 
1,9-Dijodnonan. (0,028 Mol) umgesetzt. Eine potentiometri- 
sche' Jodid-Titration zeigt, dass die Umsetzung schon nach 
ziemlich kurzer Zeit quantitativ" vollzogen ist. 
Ausbeute: 38 g i.9-Bis-[lT-{j,5-bis-(1.3-dihydroxyisoprop- 
ylaminocarbonyl )-2 , 4 , 6-tri jod-phenyl}-N- 
hydroxyacetyl-amino ]-nonan , 
~ das. sind 82 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 180- 182°C. 
DC: Rf = 0,1 . Laufmittel CHjClj/MeOH =2:1 

= 0,06. Laufmittel CHCl3/MeOH/NH40H (25 %) = 6:3:1 
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^4l"56*^6Vl6" 4^'^* 46,58 %. 

Wasserloslichkeit: v 100 % (g/v) bei 25^C. 

Bei spiel 6 

1 , 9-Bis- , 5-bis- ( 2 , 3-dihydroxypropylaminocarbonyl )- 

2 , 4 , 6-tri jod-phenyl} -N- (L-a-hydroxypropionyl ) -amino ]-nonan 
Formel II: (HO)2C3H5- = HOCH2CH(OH)-CH2-, R = -CH3, 
Alkylen = -(^2)9- 

51 g K-Salz von L-5-a-Hydroxypropionylainino-2 , 4, 6-tri jod- 
isophthalsaure-bis-( 2 , 3-dihydroxypropylamid) (0, 0625 Mol ) 
- hergestellt durch Uinsetzung von 48,6 g der freien Ver- 
bindung mit 31,25 ml 2N KOH und Eindampfen der gebildeten 
Losung und Trocknen des Riickstandes - werden mit 14,4 g 
1,9-Dijodnonan in 150 ml Dimethyl sulfoxyd umgesetzt, 
Ausbeute: 47 g l,9-Bis-[N-^3,5-bis-(2,3-dihydroxypropyl- 
aminocarbonyl )-2 , 4, 6-tri jod-phenyl} -N- 
(L-a-hydroxypropionyl ) -amino ]-nonan , 
das sind 90 % der Theorie. 
Schmelzpunkt : 187°C. 

DC: Rf 0,08 & 0,10, Laufmittel CH2Cl2/MeOH - 2:1. 
^43^60*^6^16' 45,36 %; gef. 44,99 %. 

t^^436 ^ (c = 1 % in Wasser). 

Wasserloslichkeit: > 100 % (g/v) bei 25^C- 

Bei spiel 7 

1 , 8-Bis- [n-{^3 , 5-bis- ( 1 , 3-dihydroxyisopropylaminocarbonyl ) - 
2,4, 6-tri jod-phenylJ-N- { L-a-hydroxypropionyl ) -amino ]-3 , 6- 
dioxa-octan 

Formel II: (H0)2C3H5- = (H0CH2)2CH-, R = -CH^, Alkylen = 
-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2- 

80 g Na-Salz von lOPAMIDOL (0,1 Mol) werden in 200 ml 
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DMAC mit 3,8-Dijod-3,6-dioxa-octan (0,051 Mol) umgesetzt 
tind wie in den vorstehenden. Beispielen besclirieben auf ge- 
arbeitet und durch Gegenstromverteilung (Wasser/Butanol) 
welter gereinigt und schliesslich durch Losen in sieden- 
dem Athanol zur Kristallisation gebracht. 
Ausbeute: 54,3 g l,8-Bis-[N-[3,5-bis-(L,3-dihydroxyiso- 

propylaminocarbonyl ) -2 , 4 , 6-tri jod- 

phenyl}-N- ( L-o-hydr oxypropiony 1 ) -amino ]~ 

3 , 6-dioxa-octan , 

das sind 65 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 127 - 128°C. 

DC: Rf = 0,16; 0,23 und 0,30. Laufmittel: CH2Cl2/MeOH =2:1. 

^40^54"^6Vl8* ^^'^^ ^®^* ^' 

[al^^g = + 50,0° (c = 1 % in Wasser) 

Wasserloslichkeiti 100 % (g/v) bei 25.°C. 
Beispiel 8 

.1 , ll-Bis-[N-£3 , 5-bis- (1 , 3-dihydroxyisopropylaininocarbonyl ) - 
2 , 4, 6-tri jod-ph«iyl}-N- (Ira-hydroxypropionyl) -amino ]- 
3 , 6 , 9-trioxa-undecan 

Formel II: (HO)2C3H5- =,(HOCH2)2CH-. R = -CH3. AUcylen = • 
-CH-^CH-^ -O-CH^CH^-O-CH^CH^-O-CH^CH^- ^ 

80 g Na-Salz von. lOPAMIDOL. (.0,1 Mol.) werden mit 22 g 1,11- 
Dijod-3,6,9-trioxa-undecan (0,053 Mol) umgesetzt.. 
Ausbeute: 59,7 g l,ll-Bis-[N-{3,5-bis~(l,3-dihydroxyiso- 

propylaminocarbonyl)-2, 4, 6-tri jod-phenyl^- 
(L-a-hydroxypropionyl) -amino ]-3 , 6 , 9-tri- 
• oxa-undecan, 

das sind 70 % der Theorie./ 
Schmelzpunkt: 185°C 

DC; Rf = 0,21; 0,29 und 0,34. Laufmittel: CSH2CL2/MeOH=2:l. 
^42^58'^6Vl9* ^'^^ 
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[a]^26 43,78° (c = 1 % in Wasser). 

Wasserloslichkeit: > 100 % (g/v) bei 25°C. 

Beispiel 9 

1 , 5-Bis- [n- ^3 , 5-bis- ( 1 , 3-dihydroxyisopropylaininocarbonyl ) - 
5 2,4, 6-tri jod-phenyl}-N- ( L-a-hydroxypropionyl ) -ainino ]-3- 
oxa-pentan 

Formel II: (HO)2C3H5 = (HOCHjjjCH-, R = -CH3, AO^kylen = 
-CH2CH2-O-CH2CH2- 

119,9 g Na-Salz von lOPAMIDOL (0,15 Mol) in 210 ml Dime- 
10 thylsulfoxyd werden bei 20 - 25°C mit 28,6 g 1,5-Dijod- 
3-oxa-pentan versetzt und bei Raumtemperatur etwa 4-5 
Tage geriihrt. Die gebildete neue Verbindung wird durch 
Versetzen der Reaktionslosung mit Methylenchlorid ausge- 
fallt und mitt els Perkolation durch mit lonenaustauscher- 
15 harzen beschickte Saul en entsadzt. 

Man erhalt 79,8 g 1, 5-Bis-[N-£3,5-bis-(l, 3-dihydroxyiso- 

propylaminocarbonyl ) -2 , 4 , 6-tri jod- 
phenyl^N- (L-a-hydroxypropionyl )- amino ]- 
3-oxa-pentan, 

20 das sind 65«5 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 265*^C Zersetzung 
DC: Rf = 0,34. Laufmittel CH2Cl2/Me0H =^ 2:1.. 

[a]20 = + 19,67°, [a]^^^ = 43,84°, [a]^^^ = -h 81,12°; 

c - 1 % in Wasser 

25 Loslichkeiten: spielend leicht Ibslich in Wasser, Methanol 

tl 

und Athanol. 
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Beispiel 10 

1 , 8-Bis- , 5-bis- ( 1 , 3-dihydroxy isopropylaminocarbonyl ) - 
2,4, 6-tri jod-phenyl] -N-hydroxyacetylainino ]-3 , 6-dioxa-octan- 
Ponnel II: (HO)2C3H5 = (H0CH2)2CH-, R = -H, Alkylea = 
-CH, CH,-0-CH,CH,-0-CHgCHg- 

117,6 g- Na-Salz von- 5-Hydroxyacetylamino-2,4,6-tri jod- 
isophthalsaure-bis-(l,3-dihydroxyisopropylainid) (O.IS Mol) 
in 200 ml Dimethylsulfoxyd werden mit 28,6 g L,8-Dijod- 
3,6-dioxaoctan versetzt und bel Raumtemperatur etwa 3 Ta- 
ge geriihrt bis sich die fiir vollstandigen Umsatz berech- 
nete Menge von Natriumjodid gebildet hat. Die neue Ver- 
bindung wird nach der im Beispiel 9 beschriebenen Methode 
isoliert und gereinigt. 

Ausbeute: 92,3 g 1. 8-Bis-[N-{3, 5-bis- (1,3-dihydroxyiso- 

propylaminocarbonyl) -2, 4, 6-tri jod-phenyl}- 
N-hydroxyacetylamino ]-3 « 6-dioxa-octan , 
das sind 75 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 240°C Zeirsetzung. 

DC: 0,24 und 0,44. Laufmittel CHClj/MeOH = 1:1. 

Loslichkeiten: Spielend leicht loslich in^Wasser, loslich 
in siedendem Methanol und Athanol,bei 

Raumteir^jeratur wenig loslich in Methanol und. Athanol.. 

Das als Zwischenprodukt verwendete- 5-Hydr6xy acetyl amino- 
2,4, 6-tri jod-isophthaXsaure-bis-(l, 3-dihydroxyisopropyl- 
amid) wird nach in der DE-PS 2.547.789 beschriebenen Me- 
thode wie folgt erhalten: 

A) 5-Amino-2.,4,6-trijod-isophthalsaure-dichlorid (59,6 g) 
wird in DMAC mit 34 g Acetoxyacetylchlorid (0,25 Mol) 
Timgesetzt, wobei 67,5 g 5-Acetoxyacetlyaitiino-2,4, 6- 
trijod-isophthalsaure-dichlorid vom Schmelzpunkt 
234 - 235°C erhalten werden. 

B) 150 g 4-Acetoxyacetylamino-2,4,6-trijod-isophthalsSu- 
re-dichlorid werden in 810 ml DMAC mit 80 g Tributyl- 
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amin und danach tropf enweise mit 49,2 g Serinol [= 
1, 3-Dihydroxyisopropylainin] in 540 ml DMAC versetzt. 
Man erhalt 172 g 5-Acetoxyacetylainino-2,4,6-trijod- 
isophthalsaure-bis- ( 1 , 3-dihydroxyisopropylamid) , wel- 
ches etwa bei 190 - 192^0 unter Zersetzung schmilzt. 
Diese Verbindung wird in Wasser suspendiert und bei 
45^0 vorsichtig mit IN NaOH bei pH 11 behandelti bis 
die Acetoxy-Gruppe vollstandig hydrolysiert ist,. 

Die erhaltene Losung wird durch Perkolation durch eine 

(R) 

mit Kationenaustauscherharz (Amberlite^ IR 120) und 

(R) 

eine mit Anionenaustauscherharz ( Amber lite^ IR 45) 

beschickte Saule entsalzt. Das Eluat wird zur Trocke- 

ti 

ne eingedampft und in 90 %igem Athanol aufgenornmen, 
wobei das gewiinschte Zwischenprodukt 5-Hydroxyacetyl-- 
amino-2,4,6-tri jod-isophthalsaure-bis- (1 , 3-dihydroxy- 
isopropylamid) (73 g) ^kristallin anfalit. 
Schmelzpunkt 300^0 unter Zersetzung. 

Beispiel 11 

1, 5-Bis-[N-«^3 , 5-bis-(l, 3-dihydroxyisopropylaminocarbo- 
nyl ) -2 ,4, 6-trijod-phenyl}-N-hydroxy acetyl-amino ]-3- 
oxa-pentan 

Formel II: (H0)2C3H^- = (H0CH)2CH-, R = -H, Alkylen = 
-CH2CH2-O-.CH2CH2- 

117", 6 g Na-Salz von 5-Hydroxyacetylamino-2,4|6-trijod- 
isophthalsaure-bis- { 1 , 3-dihydroxyisopropylamid ) - her- 
gestellt nach der im Beispiel 1 beschriebenen Methode 
in 200 g Dimethylsulfoxyd (DMSO) werden mit 24,5 g 
l,5-Dijod-3-oxa-pentan versetzt und 3 Tage bei Raum- 
temperatur geriihrt. 

Nach der Aufarbeitung erhalt man 75,2 g der Titelver- 
bindung, das sind 63 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 245^0 
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DC: Rf = 0,27. Laufmittel CHClg/MeOH = 1:1. 

C.^H^^J^N.O,- J ber. 47,70 gef. 48,00 

"^36 46 6 6 17. ^ - , ^ , • -u*. ix« 

Loslichkeiten: Diese Verbindung ist spxelend- iexcnt xos- 

lich in Wasser, dagegen nur beschrankt loslich' in Methanol 
und Aethanol. 

Beispiel 12 

1 , 4-Bis- [N- {"3 , 5-bis-{ 1 , 3-dihydroxyisopropylaininocarbo- - 
nyl ) -2, 4 , 6- tri jod-phenyl}^-N-( L-a-hydroxypropionyl ) - 
amino ] -2 , 3-dihydroxybutan- 

Pormel II: (HO)2C3H5 = (H0CH2.)2CH-, R = -CH3.* Alkylen 
-CHj-CHOH-CHOH-CaJj-- 

78,5 g Na-Sal2 von lOPAMIDOL (a/0,1Mo1) gelost in 150 lol 
Dimethylsulfoxid werden bei 20-25^C mit 16, 6 g 1,4-Dibrom- 
2,3-bis(acetoxy)-butan versetzt und wahrend 90-100 Stundei 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Umsetzung kann tnit Hilfe 
argentoraetrischer Titration des gebildeten Natrium- 
bromids verfolgt werderi. 

Nach vollendeter Umsetzung wird das gebildete Produkt 
durch Zusatz von 250 ml Methyienchlorid. ausgefallt. 
Die Pallung. wird in . 500 ml Wasser gelost und bei 50^C 
vorsichtig mit 2 N Natconlauge bei pH 10 behandelt, 
bis die Acetoxy-Funktionen in 2,3-Stellung der Alkylen- 
Briicke- vollstandig hydrolysiert sind. 

Die erhaltene Losung wird mit Hilf von lonenaustauscher- 
harzen entsalzt. Das entsalzte Eluat wird' eingedampft. 
Der Riickstand wird in Wasser gelost, die Losung durch 
ein Millipore-^^^ -Filter (Porengrosse 0,45 mii) gepresst. 
. Das Piltrat wird erneut zur-Trockene eingedampft. 
Man erhalt 53* g der Titelverbindung, das sind 65% der 
Theorie. 

Schmelzpunkt: 210-225*^0 unter Zersetzung. 
CjgHgQjgNgOj^g: J ber. 46,42 %, gef, 46,25 %. 
Wasserloslichkeit ; >100%(g/v) bei 25^0. 
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Bei spiel 13 

1 . 5-Bis- [N-{3, 5-bis- ( 2 , 3-dihydroxypropylaminocarbonyl ) - 
2,4, 6- tr i jod-phenyl^-N-hydroxy acetyl-amino ]-3-oxapentan • 
Pormel II: (HOjC^Hg « HCWH2-CHOH-CH2- 1 R = -H, Alkylen - 
-CH2CH2-O-CH2CH2- 

117,6 g Na-Salz von 5-Hydroxyacetylamino-2,4, 6-tri jod— 

isophthalsaure-bis- ( 2 , 3-dihydroxypropylainid) - hergestellt 

analog Beispiel 1 - werden in 200 g DMSO mit 24,5 g 1,5- 

Dijod-3-oxa-pentan analog Beispiel 11 umgesetzt. Nach der 

Aufarbeitung erhalt man 82,0 g der Titelverbindung, das 

sind 68 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: > 200°C unter Zersetzung. 

DC: Rf = 0,15. Laufiaittel CHCl^/MeOH = 1:1. 

CggH^gJgNgOj^^ J her. Al ,10 %} gef • 47,48 

Diese Verbindung ist spielend leicht loslich in kaltem 

Wasser, loslich in siedendem Methanol, dagegen nur wenig 

n 

loslich in kaltem Methanol und in Athanol. 
Das als Zwischenprodukt verwendete 5-*Hydroxyacetylainino- 
2,4, 6-tri jod— isophthalsaure-bis- ( 2 « 3-dihydroxypropylamid ) 
wird nach der in der DE-PS 2 ,457, 789 beschriebenen Metho- 
de wie folgt erhalt en: 

24,4 g 5-Acetoxyacetylainino-2,4,6-trijod-isophthalsaure- 
dichlorid (0,035 Mol) gelost in 60 nd DMAC werden unter 
Riihren zu einer Losung von 15,9 g 2 , 3-Dihydroxypropylainin 

l-Aiaino-2,3-dihydroxy-propan] (0,175 Mol) in 100 ml 
DMAC getropft, 

Man erhalt oeliges 5-Acetoxyacetylamino-2,4,6-trijod- 
isophthalsaure-bis-(2,3-dihydroxypropylamid) . Diese Ver- 
bindung wird in 250 ml Wasser aufgenommen und bei 40°C 
vorsichtig mit IN NaOH behandelt bis die Acetoxy-Gruppe 
vollstandig hydrolysiert ist. 
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Die erhaltene Losung wird durch Perkolation durch eine mit 
Kationenaustauscherharz (Aniberlite^^^ IR 120) und eine mit 
Anionenaustauscherharz (Amberlite^^^ IR 45) beschickte 
saule entsalzt.. Das Bluat wird eingedampft.. Nach einiger 
Zeit tritt Kristallisation. ein. Durch Umkristallisieren 
aus wenig Wasser wird das gewiinschte Zwischenprodukt 
5-Hydroxyacetylainino-2, 4, 6-tri jod-isoph1:halsaure-bis- 
(2,3-dihydroxypropylaInid) (19,4 g) in reiner Form erhal- 
ten. 

Schmelzpxinkte: 290°C. 

DC:*RP = 0,24s Laufmittel: Athylacetat/Athanol/Arnraoniak 
(25 %ig) = 15 : 7: 6. 

C,^H,«J,N-Oo: C ber. 25.18 %; gef. 25,01 % 
16 20 3 3 o « „^ 

J ber- 49,89 %; gef. 49,75 %, 

Beispjel 14 

1 , S-Bis-ElI-fS , 5-bis-( 2, 3-dihydroxypropylaininocarbonyl )- 
2 , 4, 6-tri jod-plienyl}-N^liydroxyacetylainino ]-3 , 6-dioxa~ 

octan 

Formel II: (HO)^C3H5- = HOCH^-CHtOHO-CH^- R = -H, Alkylen 
20 = -CH2CH2OCH2CH2OCH2CH2- 

117,5 g Na-Salz von 5-Hydroxyacetylaniino- 2,4,6- tri jod- 
i.sophthalsaure-bis-(2,3-dihydroxypropylamid) (0,15 Mol) 
werden analog Beispiel 11 mit 28,6 g (0,075 Mol) 1,8- 
Dijod-3,5-dioxa-octan umgesetzt. 
25 Man erhalt 73,5 g der Titelverbindxmg, das sind 60 % 
der Theorie* 

Schmelzpunkt: >200°C unter Zersetzting. 
DC: Rf = 0,14. Laufinittel Chloroform/MeOH » 1: 1. 
^38^50^6^18 46.42 gef. 46,65 %^ 

30 Diese Verbindung ist spielend leicht ISslich in: kaltem 

Wasser, leicht loslich in siedendem Methanol, dagegen nur 
beschrSnkt ISslich in kaltem Methanol und in siedendem 

n 

Athanol. 
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Beispiel 15 

1 , 3-Bis- [n-^3 , 5-bis- ( 2 , 3-dihydroxypropylaininocarbonyl )- 
2 , 4 , 6-tri jodphenylJ-N-hydroxyacetyl-amino ]-propan 
Formel II: (HO)2C3H5- = HOCH2-CHOH-CH2- , R = -H, Alkylen = 
-CH2-CH2-CH2- 



52,3 g Na-Salz von 5-Hydroxyacetylamino-2,4,6-trijod- 
i soph thai saur e-bi s- ( 2 , 3-dihydroxypropyl ami d ) { 0 , 06 7 Mol ) 
warden bei 45^C in 150 ml DMAC gelost und bei Raiamtempera- 
tur mit 6,75 g 1 , 3-Dibrompropan {0,034 Mol) versetzt und 
bis zur vollstandigen Umsetzung einige Stunden geriihrt. 
Die Aufarbeitung erfolgt nach der im Beispiel 1 beschrie?r 
benen Methode. 

Man erhalt 37,2 g der Titelverbindung, das sind 71,2 % 
der Theorie. 

Schmelzbereich: 234 - 236°C unter Zersetzung. 

DC: Rf = 0,27. Laufmittel 2-Butanon/AcOH/H20 = 15 : 3 : 5. 

^35^44*^6^6^16* 48,61 %; gef. 48,26 %. 

Diese Verbindung ist spielend leicht loslich in Wasser 
[100 % (g/v) bei 25^c], beschrankt loslich in Methanol 
[3,3 %], wenig loslich in Athanol und Chloroform. 

Beispiel 16 

li 3-Bis-[N-^3|5-bis-(l, 3-dihydroxyisopropylaminocarbonyl)- 
2 , 4 , 6-tri jod-phenyl^-N- (L-a-hydroxypropionyl )-amino ]- 
propan 

Formel II: {m)^C^^-' = (HOCH2)2CH-. R = -CH^, Alkylen = 
-CH2-CH2-CH2- 

59,9 g Na-Salz von lOPAMIDOL (0,075 Mol) werden in 105 g 
DMSO bei Raumtemperatur mit 11,5 g 1, 3-Di jodpropan 
(0,0375 Mol) umgesetzt. 
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Man erhalt 31 g der Titelverbindung, das sind 52 % der 
Theorie. 

S chmel zber e ich : 2 80^C 

DC: Rf = 0,29^ Laufmittel Methyl enchlorid/Methanol = 2 :1. 
Cg^H^gJgNgOj^g: J ber. 47.76 %; gef . 47,54 %• 
Die Verbindung ist spielend leicht loslich in Wasser 
[lOO % (g/v) bei 25°c], leicht loslich in Methanol [25 % 
(a/v) bei 25°C und 100 % (g/v) bei Siedetemperatur], da- 
gegen nur sehr beschrankt loslich in Athanol [1 % bei . 
25^C] und praktisch unlSslich in Chloroform, 

Beispiel 17 

1 , 7-Bis-[N-{3 , 5-bis- ( 2 . 3-dihydroxypropylaininocarbonyl ) - 
2 , 4^ 6-tri jodphenyl}-N-hydroxyacetyl-amino ]-4-oxaheptan 
Formel II: (HO)2C3H5- = HOCH2-CHOH-CH2- , R - -H. Alkylen = 
•CH2CF2CH20CH2CH2CH2- 

125,5 g Na-Sal2 von 5 -Hydroxy acetylamino- 2,4,6- trij od- 
isophthalsaure-bis-(2,3-dihydroxypropylamid) (0,16 Mol) 
in 210 g DMSO werden unter Riihren bei Raxomtemperatur 
mit 28., 4 g 1, 7-Dijod-4-oxaheptan lomgesetzt, 
Man erhalt 104 g der Titel verbindung j das sind 80 % der 

Theorie. " 

Schmelzbereicht 225^ sintern,. 250^C Zersetzung*. 

DC: Rf 0,15* Laufmittel Chloroform/Methanol = 1 s !• 

C^gHg^JgOj^^: J ber. 46,88 %; gef. 46,55 . 

Die Verbindung ist spielend leicht loslich in Wasser, we- 

nig loslich in kaltem Methanol,^ sehr wenig ISslich in 
II 

Athanol. ..... 
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Beispiel 18 

1 , 7-Bis- [n-^3 , 5-bis- (1 , 3-dihydroxyisopropylaminocarbonyl ) - 
2 , 4, 6-tri jodphenylj -N- (L-a-hydroxypropionyl ) -amino ]- 
4-oxaheptan 

Formel II: (HO)2C3H5- = (HOCH2)2CH-| R = -CH3, Alkylen ^ 
-CH2CH2CH2-O-CH2CH2CH2- 

56 g Na-Salz von lOPAMIDOL (0,07 Mol) in 100 g DMSO werden 
bei Raiimteinperatur mit 12,4 g l,7-Dijod-4-oxaheptan 
(0|035 Mol) umgesetzti bis sich nach>90 Stunden die 
theoretisch erforderliche Menge Natriianjodid gebildet hat. 
Der Reaktionsverlauf kann durch titrieren von aliquoten 
Proben mit Silbernitrat verfolgt werden* 

Man erhalt 36j7 g der Titelverbindung, das sind 63|5 % der 
Theorie. 

Schmelzbereich: 228^ sintern, 255^0 Zersetzung. 
DC: Rf 3= 0,16 und 0,24* Laufmittel. Methyl enchlor id/ 

Methanol = 2:1* 
^40^54'^6Vl7^ 45,74 %• 

[a]^° = + 17,9°. [ct]436 = + 41,4° (c = 1,021 % in Wasser). 
Diese Verbindung ist spielend leicht loslich in Wasser, 
leicht loslich in Methanol, dagegen nur wenig loslich in 

n 

Athanol . 
Beispiel 19 

1 1 16-Bis- [n-'^S , 5-bi5- { 2 , 3-dihydroxypropylaminocarbonyl )- 
2 , 4, 6-tri jodphenyl| -N-hydroxy acetyl- amino ]-4, 7 ,10,13— 
tetraoxahexadecan 

Formel II: {H0)2C^E^- = HOCH2-CHOH-CH2", R = -H, Alkylen = 
-CH2CH2CH2- (0CH2CI^ 3-O-CH2CH2CH2- 



39,25 g Na-Salz von 5-Hydroxyacetylamino-2,4,6-tri jod 
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isophthalsaure-bis-{2,3-dihydroxypropylamid) (0,05 Mol) in 
60 g DMSO werden bei Raumtaiqoeratur mit 12,16 g 1,16-Dijod- 
4.7,10,13-tetraoxahexadecan (0,025 Mol) unter Riihren umge- 
setzt bis sich die theoretisch geforderte Menge von Natri- 
um jodid gebildet hat.. 

Man erhalt 35 g der Titelverbindung, das sind 79 % der 
l^eorie. 

Schmelzpunlttt 176 — 180°c. 

DC: Rf = 0,18. Laufmittel Chloroform/Methanol = 1 r 1. 

Diese Verbindung ist spielend leicht loslich in. Wasser 
[> 100 % (g/v) bei 20°c], leicht loslich in Methanol 
[12 % (g/v) 3, wenig loslich in Athanol und sehr wenig los- 
lich in Chloroform. 

Bei spiel 20 

1, 16-Bis- [ir-{3, 5-bis-"(l , 3-dihydroxyisopropylaminocarbonyl)- 
2r.4« 6-tri jod-phenyl} -N^ ( L-o-hydroxypropionyl ) -amino ]- 
4, 7 , 10 , 13-tetr aoxahexadecan 

Formal II: (H0)2C3H5- = (H0CH2)2CH-. R = -CH3, Alkylen = 

-CH^CH^CH^- ( OCH^CHg^) 3-O-CH2 CH2CH2- 

40 g Na-Salz von lOPAMIDOL (0,05 Mol) in 60 g DMSO wird bei 
20 - 25°C unter .riihren mit 12,16 g 1,16-Di jod-4,7, 10,13- 
tetraoxahexadecan (0,025 Mol) umgesetzt bis sich die von 
der Theorie geforderte Menge (0,05 Mol) Natrium jodid ge- 
bildet hat. 

Man erhalt 33,7 g.der Titelverbindung, das sind 75 % der 
Theorie.. 

Schmelzpunkt: 196 ~ 199°C. 

DC: 0,28 und 0,35. Laufimittel Chloroform/Methanol := 2:1. 

C. .H,^JcNcO,^: J ber. 42,67 %; gef . 42,12 %. 
44 66 6 6 20 



154/EPA 



0023992 

- 27 - 

[af^ = + 15, 6"" M^^Q = + 37, S"" (c = 1,023 % in Wasser) 

Diese Verbindung ist spielend leicht loslich in Wasser [> 

100 % (g/v) bei 20*^c], leicht loslich in Methanol, loslich 
It 

in Athanol ^ dagegen nur wenig loslich in Chloroform. 
5 Beispiel 21 

1 , 3-Bis- [n-{3 , 5-bis-{ R( + ) 2 , 3-dihydroxypropylaininocarbonyl) - 
2,4, 6- tri jod-phenyl j-N-hydroxyacetyl-amino ]-propan 
Forroel II: {HO)2C3H5- = R{ + )HOCH2-CHOH-CH2-i R = -H. 
Alkylen = -CH^CH^CH^ 



10 Diese Verbindung wird in genau gleicher Weise hergestellt, 
wie die im Beispiel 15 beschriebene racemische Verbindung, 
Schmelzbereich: 224^ sintern, 240^0 Zersetzung. 

[a]^^ = + 3,8'', [a]^20^ = + 9,2^ {c - 5 % in Wasser) 

Die anderen Eigenschaf ten sind identisch mit denjenigen der 
15 racemischen Verbindung. 

Das erforderliche Ausgangsmaterial 

5-Hydroxyacetylainino-2 , 4 , 6-tri jod•isophthalsaure-bis- 
(R(+)2, 3-dihydroxypropylainid) wird nach einer ahnlichen 
Methode erhalten wie die im Beispiel 13 beschriebene ra- 

20 cemische Verbindung. 

63,5 g 5-AcetoxyacetYlamino-2,4,6-trijod-isophthalsaure- 
dichlorid gelost. in 90 ml DMAC werden in eine Losung von 
22 g R(+)2,3-Dihydroxypropylamin (0,242 Mol) in 45 ml 
DMAC in der noch 30,6 g Kaliumcarbonat (0,219 Mol) suspen- 

25 diert sindr getropft. Man riihrt 20 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Die weitere Behandlung und Aufarbeitung zum ge- 
wiinschten 5-Hydroxyacetylamino-2,4,6-tri jod-isophthalsaure- 
biST-(R(+)2,3-dihydroxypropylamid) erfolgt nach Beispiel 13. 
Ausbeute 51,84 g, das sind 75 % der Theorie. 
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DC: Rf = 0,22; Laufmittel: Athylacetat/Eisessig/Wasser = 

20 : 10 : 6 

Verwendung: 

Unter den in den voratehenden Beispielen beschriebenen. 
Verbindungen werden im allgemeinen die Bis-[lir-£3 , 5-bis— 
( 2 , 3-dihydroxypropylaminocarbonyl)-2, 4, 6-tri jod-phenylj^ - 
N-hydroxy acetyl-amino ]-alkane vorgezogen. 
Sie sind vergleichsweise einfacher und billiger zuganglich 
als die L, 3-Dihydroxyisopropyl-Derivate, vor allem wenn 
diese zusatzlich a-Hydroxypropionyl-Reste am aromatischen 
Stickstoffatom aufweisen. , 

Die Wasserloslichkeit der bevorzugten Verbindungen, die 
2 , 3-Dihydroxypropyl- und Hydroxyacetyl-Reste aufweisen, 
ist praktisch unbeschrankt^ Sie sind stabil.. Samtliche 
physikalisch chemischen und pharmakologischen Voraus- 
setzungen fiir* die Veirwendung in Rontgenkontrastmitteln • 
fiir die Neuror adiologie , im besonderen die Darsteliiing 
der Hohlratame, welche die Cerebrospinal -Pliissigkeit ent- 
halten, werden durch diese Verbindungen besonders gut er- 
fullt. 

Hervorzuheben ist insbesonders die niedrige- Osjnolalitat 
der erf indungsgemass erhaltenen Verbindungen, welche 
bedeutend niedriger ist als die der bisher praktisch 
verwendeten nicht xonogenen Rontgenkontrastmittel. 
METRIZAMID und lOPAMIDOE, sowie die erhohte Viskositat * 
der neuen Kontrastmittel , welche> besonders bei der Neuro- 
radiologie das vorzeitige Abf liessen des^ Kontrastmittels 
aus dem Inspektionsraum verhindert und b^ssere Kontrast- 
aufnahmen emoglicht. 

In den folgenden .Tabellen sind Osmolalitat \ind osmotischer 
Druck \ind ViskositSt von drei erfindungsgemass erhaltenen 
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Verbindungen A, B und C mit den zwei wichtigsten vergleich- 
baren vorbekannten, nicht ionogenen Rontgenkontrastmittel 
D und E verglichen. 
Es bedeuten: 

5 A = 1 , 3-Bis- [n— {3 , 5-bis- ( 2 , 3-dihydroxypropylaminocar- 
bonyl )-2 , 4, 6-tri jodphenyl} -N-hydroxy acetyl-amino ]- 
propan (Beispiel 15) 

B = 1 , 5-Bis-[N-^3 1 5-bis-( 2 , 3-dihydroxypropylaiiiinocar- 

bonyl )-2i 4, 6-tri jodphenyl^- N-hydroxyacetyl-amino ]- 
10 3-oxapentan (Beispiel 13) 

C = 1 , 16-Bis- [n-{ 3 , 5-bis- ( 2 , 3-dihydroxypropylaininocar- 
bonyl ) -2 , 4 , 6-tri jodphenyl} -N-hydroxyacetyl-amino ]- 
4, 7,10,13-tetraoxahexadecan (Beispiel 19) 

D = L-5-a-Hydroxypropionylamino-2 , 4 , 6-tri jod-isophthal- 
15 saure-bis-(l , 3-dihydroxyisopropylamid) 

(Freiname [international non-proprietory name I.N.N. ] 
= lOPAMIDOL) 

E 5£ 3-Acetylamino-5-N-methyl-acetylamino-2 ,4, 6-tri jod- 
benzoyl-glucosamin 
20 . (Freiname [l.N,N.] = METRIZAMIDE) 

Tabelle 1 siehe Seite 30. 

Der osmotische Druck der Verbindungen A und B ist sogar 
, bei hochster Konzentration niedriger als derjenige der 
Korperfliissigkeiten (Blut = 7,7). Mischungen von A, B 
25 und/oder C konnen beziiglich ihres osmotischen Druckes 
demjenigen der Korperfliissigkeiten genau angepasst und 
dadurch mit geringster Belastung des Organismus verab- 
reicht werden. 
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Tabelle 1 



Verbindung 


mg J/ml 


Osmolalitat 


osmotlscher Druck 


(mOsmAg) 37°C 


atm 3.7°C 


A 


250 








300 


184 


4,67 




350 . 


219 


5,57 


B 


250 


199 






300 


240 


6,11 




350 


■ 283 


7,21 


C 


250 


204 


5,21 




300 


269 


6,84 ■ 




350 


• 364 


9,26 


0 


250 


514 


13,09 




300 


619 


15,76 




350 


- . 737 


18, 7T 


E 


300 


485 





Das erlaubt die gef ahrlose Anwendung voa.hochsten Dosen 
von Rontgenkontrastmitteln, die vom- Rontgenologen zur 
Verbesserung der Schattendichte und damit der Aussage- 
kraft der Rontgenbilder so sehr gewiinscht werden. 

Tabelle 2 siehe Seite. 31. : 

Die. vergleichsweise hohe Viskositat der neuen RBntgen- 
kontrastmitel verhindert deren unerwiinschte zu* rasche 
Diffusion und damit Verdiinnung. des Kontrastes. 
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Tabelle 2 





Viskositat in Centipoise (cP) 




wassriger Losungen enthaltend 






300 mg 


350 mg 






J/ml 


J/ml 


A 


20 


20, 7 


47,8 




37 


7 4 


17, 3 


B 


20 


19.5 


38,5 




37 


7,6 


18,9 


C 


20 


31,1 


113,7 




37 


16,5 


34,9 


D 


20 


8,95 






37 


4,70 




E 


20 


11.7 






37 


5,98 





Die neuen Bis-[N-{3,5-bis-(hyciroxyalkylaininocarbonyl)- 
2 1 4 , 6-tri jod-pehnyl} ~N- ( a-hydroxyacyl ) -amino ]-alkane der 
allgemeinen Formel (I) werden vorwiegend in Form ihrer 
wassrigen Losungen verwendet* 

Es kommen je nach Verwendungszweck ca* 15 - ca. 70 %ige 
Losungen - g/v, d^h. 100 %ig = 100 g Kontrastmittel/ 
100 ml Losung - mit einem Gehalt von etwa 60 bis. ca. 
350 mg J/ml zur Anwendung. Konzentrierte Losungen werden 
bevorzugt. Die Art der Anwendung richtet sich nach dem 
sichtbar zu machenden tsefass, 

Fiir die Myelographie und Radiculographie werden die Lo- 
sungen nach lumbaler oder subokzipitaler Punktion in- 
stilliert. Bei der Ventriculographie werden direkt die 
Ventrikel punktiert. 
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Dosierung: 

Myelographie ca. 5 • 15 ml 

Radiculographie ca, 3. - 5 ml 

Ventriculographie ca. 1 - 2. ml 

5 Die Herstellung der Rontgenkontrastmittellosiingen ist 
einfach, well keine Salzloaungen bereitet werden mussen. 

Beispielsweise werden die nach den vorstehenden Beispie- 
len erhaltenen reinen 2,4,6-Trijod-isophthalsaureamide 
unter sterilen Bedingungen in der gewiinschten Menge b.i- 
10 destilliertem Wasser gelost, filtriert, in Serumflaschen 
Oder Ampullen abgefiillt und anschliessend. sterilisiert. 
Die vorliegenden Trijod-^isophthalsaureamide werden beim 
Hitzesterilisieren nicht zersetzt. 

Beispiel 22 

IS Injektionslostingen enthaltend 

1 , 3-Bis-[N-{3 , 5-bis- ( 2, 3-dihydroxypropylaminocarbonyl ) - 
2,4, 6-trijod-phenyl} -N-bydroxyacetyl-amino ]-propan = 
Verbindnng A ■ 

Tabelle siehe Seite .33. .. 

II 

20 Ausfiihrungr Das Na-Ca-Salz' von Athylendiamintetraessig^ 

saure, das. Tromethamin und das Kontrastmittel 
werden in bidestilliertem Wasser- gelost.. Das pH der Lo- 
sung wird notigenfalls durch Zusatz vori IN Salzsaure auf 
ca. 7 eingestellt. Das Volumen wird auf 20 ml aufgefiillt. 

25 Die- Losung wird f iltriert unter Verwendung einer Membra— 
ne von 0,45mjx. Das Filtrat wird in Ampullen abgefullt 
und wahrend 30 Minuten bei 120^0 sterilisdert. 
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Zusammensetzung von 
jeweils 20 ml Losung 



Gehalt der In jektionslosungen in 
mgJ/ml 
200 300 350 



Verbindung A g 

5 Di-Na-Ca-Salz von 
II 

Athylendiamin-tetra- mg 
essigsaur e-hexa- 
hydrat 

Tromethamin mg 
10 [Tris-(hydroxy- 
methyl ) -amino- 
methan ] 

Bidestilliertes ml 
Wasser bis 

15 Dichte bei 37^C d 
Viskositat bei 37°C cP 
(cP = Centipoise) 



8,23 



5,2 



11|4 



20 

1,208 
2,5 



12,34 



7,8 



17,1 



20 



1,319 
7,4 



14,40 



9,0 



20 



20 

1,371 
47,8 



Beispiel 23 

In i ekt ion a 16 sung enthaltend Verbindung A und: C: 

20 Verbindxmg A (s. Beispiel IS) 50 

Verbindung C (s. Beispiel 19) 26,7 

Natriumcarbonat 0,4 

II 

Dinatriumsalz von Athylendiamin- 

tetraessigsaure 0,02 g 

25 Bidestilliertes Wasser bis zvun Volumen von 100 ml 



g 
g 
g 



Ausfiihrung: Die Komponenten werden vereinigt, mit bi- 
destilliertem Wasser auf 125 ml aufgefiillt, 
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filtriert, unter hygienisch einwandfreien Bedingungen 
unter Stickstoff in Ampullen abgefullt und anschliessend 
sterilisiert, Jodgehalt: 350 mg/ml^ 

Beispjel 24 

5 Infusionslosuno 

Verbind\ing A (s. Beispiel 15) 205,72 

Natriumcarbonat O'^ 9 
Dinatriijmsalz von Athylendiamin- 

tetraessigsSure 0'03 g 

10 Bidestilliertes Wasser bis zum Volumen von 500 ml 

Ausfiihrung: Die Kon^wnenten werden vereinigt, auf 500 ml 

aufgefullt, filtriert, unter Stickstoff in 
2 Infusionsflaschen abgefiillt und sterilisiert. 
Jodgehalt: 200 mg/ml; Viskositat bei 20°C = 4,1 cP.. 



15 Beisniel 25 

In i ektionslosunq 

1 , 5-Bis-[N-{3 , 5-bis.-(l , 3-dihydroxyisopropylaminocarbo- 
nyl) -2;, 4 , 6-tri jod-phenylj -N-hydroxy acetyl-amino ]-3-oxa- 
pentan (&► Beispiel 13) 60,13. g 

20 Di-Na-Ca-Salz von Athylendiandn- 

tetraessigsaure«6H2^0 . . "^^ 

Tromethamin *7 
Bidestilliertes Wasser bis 100 ml 

Ausfiihrung: analog wie Beispiel 22; Jodgehalt:. 300 mg/ml. 
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Patentanspriiche : 

1 . Bis- , 5-bis- (hydroxyalkylaminocarbonyl ) -2 , 4 , 6- 
tri jod-phenyl^-N- ( a-hydroxyacyl )- amino ]-alkane der 
allgemeinen Formel (I) 



(HO) 2_3Alkyl-NHCO 
J. 



(HO) 2_3AlXyl-NHCO 




N-Alkylen-N 

ca CO 
I i 
CH-OH CH-OH 

k k 



CONH-Alkyl ( OH ) 

(I) 



CONH-Alkyl ( OH )2_3 




worin 

(HO)2_3Alkyl- 



10 



Alky 1 en 



15 



20 



1 , 3-Dihydroxyisopropyl- , 2 , 3-Dihydro- 
xypropyl— Oder 1 , 3-Dihydroxy- 2-hy dro- 
xymethylisopropyl- 

Wasserstoff oder Methyl- 
und 

einen zweiwertigen Alkyl en-Rest mit 

2 bis 10 C-Atomen [= -^^^^2^ l-lo"^ ' 
der durch Hydroxy-Punktionen substi- 
tuiert sein kann, 
Oder 

einen Mono-, Di- oder Poly-oxa- alky 1 en- 
Rest niit 4 bis 12 C-Atomen [= -(C ) 

n 2n 

Q_4- O-Cj^H^j^-; n 2 oder s], der 
gegebenenfalls ebenfalls durch 
Hydroxy-Funktionen substituiert sein 
kann, 



bedeutet. 
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2 > Bis- [n- {3 , 5-bis- { dihydroxypropy laminocarbony 1 ) -2,4,6- 
trijod-phenyl}-N-(a-hydroxyacyl)-aniino ]-alkane der 
allgemeinen Formel (II) 



(HO)2C3H2-NH-CO 
J 



(HO)2C3H5-NH-CO 




CONH-C3H5(aH)2 




N-Alkylen-N 

CO ^0 . 

i:H.-(m CH-OT 
I I 
R R 



(IX), 



worm 



(HO)2C3Hg- 



10 



Alky lea 



15 



1 , 3-Dihydroxyisopropyl- oder 2 , 3-Dihydro- 
xyprppyl— , 

Wasserstoff oder Methyl- 
und 

einen zweiwertigen Alkylen<-Rest mit 2 bis 
10 C-Atomen [* -(CH2)2,io-]i durch 
Hydroxy-Funktionen stibstituiert sein kann, 

od^ 

einea Mono—, Di- oder Poly-oxa-alkylen- 
• Rest mit 4 bis 12 C-Atcmen [= -(^^^82,^)0-4- 

0-C H^'-?: n = 2 Oder 3], der gegebenen- 
n 2n 

falls ebenf alls durch Hydroxy-Funktionen 
siibstituiert sein. kann, 



bedeutet. 



20 3« Verfahren. zur Herstellung der als schattehgebende Kom- 
ponenten in RSntgenkontrastmitteln verwendbaren Bis- 
[n-{3 , 5«-bis- (hydroxyalkylaminocarbonyl )-2 , 4, 6-tri jod- 
phenyl]-N-(a-^hydroxyacyl)-ainino]-alkane nach Patent- 



154/EPA 



0023992 

- 3 - 




anspruch 1| dadurch gekermzeichneti dass man ein 
Hydroxyacylainino-2 , 4, S-tri jod-isophthalsaure-bis (di- 
hydroxypropylamid) der allgemeinen Formel (III) 

(III), 

(HO) ^C^H--NH-CO N-CO-CH(OH)-R 
2 J 5 It 

J H 

5 am aromatischen Stickstoff-Atom im alkalischen Milieu 

alkyliert durch Omsetzung mit Alkylierungsmitteln der 
allgemeinen Formel (IV) 

X - Alkylen - X (IV), 

wobei R xand Alkylen in den Pormeln (III) bzw. (IV) 
10 die im Anspruch 1 definierte Bedeutung haben und X 

jeweils ein Halogen-Atom Jod, Brom Oder Chlor Oder 
ein Sulfat bzw, Sulf onat-Radikal (-OSO^-OR^^ bzw, 
-OSOj- Alkyl Oder -OSO2- Aryl) bedeutet, 

4. Rontgenkontrastmittel , enthaltend als schattengebende 
Komponente mindestens ein Bis-[N— ^3 , 5-bis— (hydroxy- 
15 alkyl arainocarbonyl ) -2 , 4, 6-tri jod-phenyl^-N- (a-hydroxy- 
acyl )-amino]-alkan gemass Patentanspruch 1» 
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